
























Abstract: Nasal drug delivery has become a popular  research  field  in  the  last years. This  is not 
surprising since the nose possesses unique anatomical and physical properties. Via the nasal mucosa 
local,  systemic,  and  directly  central  nerve  systemic  (CNS)  effect  is  achievable.  Powders  have 





(PM)  that were prepared by dry milling. Moreover,  to study  their  trans‐epithelial absorption  to 
reach  the blood and  target  the brain by axonal  transport. Due  to  the dry milling  technique,  the 
particle  size  of LAM,  their  surface  and  also  their  structure  changed  that  led  to higher  in  vitro 
dissolution and permeability rate. The results of the in vivo tests showed that the axonal transport 






















[25]. Our  research  group  has  also  successfully  formulated  nanosized meloxicam  and meloxicam 
potassium monohydrate containing nasal spray formulation for nasal drug delivery [26,27]. 
Nasal  powder  formulations  have  better  physicochemical  and microbiological  stability  over 













are diseases  (e.g., malabsorption,  acute diarrhea), where  an  alternative dosage  form  is desirable. 
Though there have been some efforts to formulate an alternative dosage form for LAM, such as orally 
disintegrating  or  chewable  tablets,  they would  not  be  fast  enough  to  ensure  a  safe  solution  for 
unexpected seizures. That is why a more rapid solution is needed, which can be served by a nasal 
formulation [40–46]. 






























In  the SEM picture of PM  (Figure 1 picture  (b))  the aggregation of  the API particles  can be 




























3). The crystallinity  index was  found  to be 55.20%  in  the nanoLAMpowder  sample, while  it was 
77.33%  in  the case of PM. The  raw LAM was  regarded as 100%. The  results of  the measurement 
confirmed the DSC results, which means that the LAM became partly amorphous due to the milling 
effect and the presence of PVA. The data obtained by both structural investigations are in agreement 








of  LAM was  the  lowest  in  the  case  of  raw API  during  the whole  investigation, while  the  PM 
performed  remarkably good with 49.68% of LAM  released after 5 min and 62.33% after 10 min, 
respectively. However, due  to  the small particle size,  the high surface and  the partly amorphous 
structure, 100% of LAM dissolved after 15 min  from  the nanoLAMpowder. Moreover, due  to  the 
presence of PVA, the efficiency of milling improved, it had a protective effect against aggregation, it 
could have  a  slight  crystallization  inhibitor  effect  and because  of  its water‐soluble property,  the 




















































in  the  brain  was  increased  40 min  after  application,  which  could  be  explained  by  the  slower 















were  above  1.0  in  case  of  both  nasal  powders,  as  the  LAM  could  reach  the  brain  tissues more 
efficiently via axonal transport, than through the systemic circulation. This resulted in remarkable 




  abs. BA for brain (%)  AUCbrain/AUCblood  DTE   
IV injection  100  2.02  1 
nano LAM powder  39.84  5.06  2.49 















































































samples were gold‐palladium‐coated  (90  s) with a  sputter  coater  (Bio‐Rad SC502; VG Microtech, 
Uckfield, UK) using an electric potential of 2.0 kV at 10mA for 10 min. The air pressure was 1.3–13.0 




























was precisely weighed  into DSC  sample pans, which were hermetically  sealed,  and  the  lid was 
pierced. Each sample was measured in the temperature interval of 25–230 °C at a heating rate of 5 
°C/min  and  at  a  rate of  5  °C/min under  constant  argon  flow of  150 mL/min. Data  analysis was 
performed using  the STARe software  (Version 9.30, Mettler Toledo; Mettler  Inc., Schwerzenbach, 
Switzerland). 
3.4.2. X‐Ray Powder Diffraction (XRPD) 









𝑋௖ ൌ  𝐴 ௖௥௬௦௧௔௟௟௜௡௘𝐴 ௖௥௬௦௧௔௟௟௜௡௘ ൅  𝐴௔௠௢௥௣௛௢௨௦  ൈ  100  
3.5. In Vitro Dissolution Study 





and  the  sampling points were  at  5 min,  10 min,  15 min,  30 min,  and  60 min. At  the mentioned 
sampling points, 2 mL of aliquot was  taken  from  the media, which was replaced  immediately  to 
ensure  the  permanent media  volume.  In  the  beginning,  the  sampling point was more  frequent, 
because the beginning of the investigation is more important as the mucociliary clearance renews the 
mucus every 15 min. The following sampling points offered extra information about the dissolution 





conditions.  Cellulose  ester  membranes  with  0.45  μm  pore  diameter  were  soaked  in  isopropyl 
myristate, and the donor phase was tempered to 30 °C at a pH of 5.6. At determined moments (5, 10, 
15,  30,  and  60  min),  2  mL  samples  were  taken  from  the  acceptor  phase,  which  volume  was 
immediately replaced to maintain the permanent volume, thus the acceptor phase was diluted after 
every occasion. The acceptor phase had a pH of 7.4, and the concentration of the diffused drug was 
measured  after  filtration,  spectrophotometrically  at  307 nm  (Unicam UV/Vis  Spectrophotometer, 
Unicam Ltd., Cambridge, UK). The  optical path  length was  1  cm. The  tests were  carried  out  in 
triplicates. 
  















































25 μg/ mL) was added  to  the pooled  rat brain homogenate  instead of a methanol‐water mixture. 
Quality control samples (low: 1.0 μg/mL, high: 10.0 μg/mL) were prepared similarly. The rest of the 
sample preparation was the same as described above. 
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3.7.4. LC‐MS/MS 
The  liquid  chromatography  separation was  performed  using  an  Agilent  1100  Series  high‐
performance liquid chromatograph (Agilent; Santa Clara, CA, USA). The separation was achieved 
using a Kinetex C18 (2.6 μm 100A, 50 × 2.1 mm) LC column (Phenomenex; Torrance, CA, USA). A 




for  the separation and 500 μL/min  to wash and equilibrate  the column. The autosampler and  the 





level  50,  spray voltage  3.5  kV,  sheath  gas  flow  48,  sweep gas  flow  2  and  auxiliary gas  flow  11. 
Automatic gain control (AGC) setting was defined as 2 × 105 charges and the maximum injection time 
was  set  to  100 ms. Collision  energy  (CE) was  optimized  and  set  at  31  eV  for  lamotrigine  and 
lamotrigine‐13C3, d3 (ISTD). The precursor to product ion transition of m/z 256.01→108.98 (qualifier), 
256.01→210.98  (quantifier)  for  lamotrigine  and  m/z  262.04→110.99  (qualifier),  262.04→217.01 
(quantifier) for ISTD were used for parallel reaction monitoring (PRM). 






CA, USA). All  reported  data  are means  ±  SD.  Student’s  unpaired  t‐test was  used  to  determine 
statistical significance. Changes were considered statistically significant at p < 0.05. The ratio of AUC 
value, after  intranasal application  in  the brain  in comparison with  the AUC of  IV administration 
(absolute bioavailability for brain—% abs. BA for the brain) was determined according to the formula: 
%𝑎𝑏𝑠.𝐵𝐴 𝑓𝑜𝑟 𝑏𝑟𝑎𝑖𝑛 ൌ  𝐴𝑈𝐶𝑏𝑟𝑎𝑖𝑛 𝐼𝑁𝐴𝑈𝐶𝑏𝑟𝑎𝑖𝑛 𝐼𝑉  ൈ  100 
Drug targeting efficiency (DTE)—relative exposure of the brain to the drug following intranasal 
administration vs. systemic administration—was calculated according to the following formula: 











incomplete  elimination  of LAM,  the  following parameters were not determined:  λ,  t1/2, AUC0‐inf, 
AUMC0‐inf, Vd, and Cl. All reported data are means ± SD. 
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4. Conclusions 
The  aim  of  this work was  to determine  and  compare  the  absorption  rate  of  the previously 
optimized sample (nanoLAMpowder) and the physical mixture (PM) in vivo with the hypothesis that 
smaller particle size results  in higher absorption. The micrometric  investigations showed  that  the 
LAM was  in  the nano range  in  the case of nanoLAMpowder, while  it was aggregated  in  the PM 
sample.  This  data was  confirmed  by  the  SEM  pictures where  the  nanosized  and  homogenous 
distribution  of  API  was  observed  on  the  PVA  matrix  in  nanoLAMpowder.  The  structural 
investigations showed partial amorphization in the structure of LAM, while the results of in vitro 
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